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【背景・目的】 
  肉や魚、大豆などに多く含まれるタンパク質は脂質、炭水化物と並ぶ三大栄
養素の 1 つであり、身体を作る上で重要な役割を果たす。その中でも特に、牛
乳のタンパク質の 8 割を占めるカゼインタンパク質には、大豆や卵白、小麦な
どのタンパク質と比較して、骨格筋において特に重要とされる必須アミノ酸や
分岐鎖アミノ酸(BCAA)が豊富に含まれている。また、タンパク質の分解物であ
るペプチドは、吸収スピードに優れていることが知られている。これらのこと
から、カゼインタンパク質の分解物であるカゼインペプチドを摂取することに
よって、多くのアミノ酸が素早く筋へ供給されると考えられる。 
	 先行研究においては、安静時にタンパク質やアミノ酸を摂取することによっ
て、体重や脂肪量の減少することが報告されてきた。そのため、高脂肪食摂取
のような肥満や糖尿病を誘発するような条件において、カゼインペプチドを摂
取することで、タンパク質やアミノ酸の摂取と同様に、体重や脂肪量に影響を
与える可能性が考えられる。 
	 また、ラットから摘出した骨格筋にアミノ酸の一つであるロイシンを添加し、
電気刺激を行うことで、ミトコンドリア増加に関与するシグナル伝達経路が活
性化することも報告されている。したがって、カゼインペプチド摂取と運動を
組み合わせることによって、ミトコンドリアの増加を促進する可能性が考えら
れる。ミトコンドリアは、生体におけるエネルギー産生の中心的な役割を担う
細胞器官であり、持久的運動能力に関係があることが知られている。そのため、
カゼインペプチドの摂取によって効率良くミトコンドリアを増加させ、持久的
運動能力を向上させることができれば、例えば肥満や糖尿病患者のような十分
な量の運動を行うことができない低体力者にとって、効果的なサプリメントに
なると考えられる。 
	 そこで本研究は、肥満や糖尿病が誘発されるような高脂肪食摂食条件下にお
いて、カゼインペプチド摂取がエネルギー代謝、特にミトコンドリア適応に与
える影響について明らかにすることを目的として検討を行った。 
 
【方法】 
	 実験動物には雄性の ICR マウス 6 週齢を用いた。飼料には高脂肪食(High fat 
diet 32)を用い、実験期間中は明期-暗期 12 時間サイクルの中で、水および飼料
は自由摂取にて飼育を行った。 
 
【研究 1：安静時におけるカゼインペプチド摂取効果の検討】 
	 研究 1 においては、まず初めに安静時におけるカゼインペプチドの摂取実験
を行い、カゼインペプチドを摂取すること自体でどのような効果が見られるの
か検討を行った。マウスをコントロール群(Con 群)とカゼインペプチド摂取群
(CP 群)の 2 群に分け、6 週間飼育した。カゼインペプチド投与量は 0.2 mg/g 体
重とし、6 週間の介入期間中、毎日１回ずつ経口投与にてカゼインペプチドを摂
取させた。Con 群には同量の水を与え、介入期間中は毎日、体重および摂取エ
ネルギー量を記録した。本実験の結果、体重および摂取エネルギー量に差は見
られなかった。また、ヒラメ筋において、ミトコンドリア酵素活性である CS
活性およびβ-HAD 活性に差は見られなかった。血中グルコース濃度は、CP 群
において有意に低値を示した。本研究結果から、カゼインペプチドを摂取した
だけでは、体重や摂取エネルギー量、ミトコンドリア適応に影響が見られない
ものの、血中グルコース濃度を低下させる可能性が示唆された。 
 
【研究 2：カゼインペプチドの摂取と持久的トレーニングの併用がミトコ
ンドリア酵素活性に与える影響の検討】 
	 研究 2 では、カゼインペプチド摂取と持久的トレーニングの併用効果につい
て検討を行った。コントロール群(Con)、トレーニング群(Tr)、カゼインペプチ
ド摂取トレーニング群(CP+Tr)に分けた。Tr 群および CP+Tr 群には水またはカ
ゼインペプチド(0.2 mg/g BW)を投与し、30 分後にトレッドミルを用いてトレ
ーニングを行った(20-25 m/分, 60 分間, 5 回/週)。介入期間は 6 週間、最終トレ
ーニングから 48 時間後に組織を摘出した。本実験の結果、速筋線維の多い足底
筋においてはトレーニングによってミトコンドリア酵素活性(CS 活性)が向上
した(Fig. 1A)。一方で、遅筋線維の多いヒラメ筋においてはトレーニングでは
向上しないものの、カゼインペプチド摂取とトレーニングを組み合わせること
で CS 活性が向上した。また、同様の結果が心臓においても確認された(Fig. 
1B-C)。さらに、CP+Tr 群において、高い運動パフォーマンスを発揮すること
が確認され、ヒラメ筋および心臓の CS 活性との間に相関関係が認められた。 
	 これらの結果から、カゼインペプチドの摂取とトレーニングを組み合わせる
ことで、遅筋線維のミトコンドリアが増加し、運動能力が向上することが示さ
れた。また、速筋線維にはカゼインペプチド摂取による影響が見られなかった
ことから、筋によって適応が異なる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
【研究 3：タンパク質摂取との比較によるカゼインペプチド摂取効果の検
討】 
	 これまでに示された研究結果が、「カゼインペプチド」摂取によるものなのか、
それとも「カゼインペプチドに含まれているアミノ酸」によるものなのかは明
らかになっていない。そのため、研究 3 では、タンパク質とタンパク質の分解
物であるペプチドの摂取効果について比較検討を行うことを目的として検討を
行った。本実験の結果、足底筋においてはトレーニング効果が認められたもの
の、タンパク質摂取トレーニング群(Pro+Tr)群とペプチド摂取トレーニング群
(Pep+Tr 群)の間に差は見られなかった。ヒラメ筋においては Pro+Tr 群に比べ
て、Pep+Tr 群で CS 活性が有意に高値を示した。 
	 本研究結果から、運動前のカゼインペプチドの摂取によって遅線維のミトコ
ンドリアが増加するのは、単にタンパク質摂取に伴うアミノ酸の供給によって
起きたというわけではなく、ペプチド特異的な効果である可能性が示唆された。 
 
【研究 4：カゼインペプチドの摂取がミトコンドリア増加に関与するメカ
ニズムの検討】 
	 これまでの研究から、カゼインペプチドの摂取のみではミトコンドリア適応
が得られないこと(研究 1)、運動と組み合わせることにより遅筋線維におけるミ
トコンドリアが増加すること(研究 2)が明らかとなった。さらに研究 3 によって、
Fig. 1 持久的トレーニングとカゼインペプチド摂取の併用がミトコンドリア酵素活性に与える影響  
      足底筋 CS 活性 (A), ヒラメ筋 CS 活性 (B), 心臓 CS 活性 (C)  
	 	 	 *: p<0.05 vs. Con, **: p<0.01 vs. Con, †: p<0.05 vs. Tr, ††: p<0.01 vs. Tr 
 
カゼインタンパク質を摂取してもミトコ
ンドリア適応に影響が見られないことが
示された(研究 3)。そのため研究 4 では、
カゼインペプチド摂取によるミトコンド
リア適応がどのようなメカニズムによっ
て引き起こされたのか明らかにすること
を目的として検討を行った。本研究では、
ミトコンドリア生合成に関与するシグナ
ル伝達経路のうち、アミノ酸によって活
性化する mTORC1 および AMPK の経
路に着目した。安静時および運動時の
カゼインペプチド摂取が、これらのシグナル伝達経路に与える影響について検
討を行った。その結果、安静時・運動時ともに、mTORC1 の経路に差は見られ
なかった。また、安静時においては AMPK の経路にも差は見られなかった。一
方で、運動時においては足底筋の AMPK の活性化状態に差が見られなかったも
のの、ヒラメ筋においては、カゼインペプチド摂取群で有意に高値を示した
(Fig.2)。 
  本実験結果から、カゼインペプチド摂取と運動を組み合わせることでミトコ
ンドリアが増加し、持久的運動能力が高まる要因の１つとして、遅筋線維にお
ける AMPK の活性化が関与している可能性が示唆された。 
 
【まとめ】 
	 本研究は、高脂肪食摂食条件下におけるカゼインペプチドの摂取が、エネル
ギー代謝に与える影響について、特にミトコンドリア適応に着目をして検討を
行った。その結果、カゼインペプチドを摂取し、持久的トレーニングを行うこ
とによって、遅筋線維優位な筋においてミトコンドリア酵素活性が向上するこ
とが明らかとなった。また、この効果は、カゼインタンパク質を摂取すること
では確認されなかったことから、カゼインペプチド摂取と持久的トレーニング
を組み合わせることによってのみミトコンドリア適応に影響を与えることが示
された。さらに、これらの適応がもたらされたメカニズムの１つに、遅筋線維
優位な筋における AMPK の活性化が関与している可能性が示唆された。 
Fig. 2 カゼインペプチド摂取と運動の組み合わせが  
      細胞内シグナル伝達経路に与える影響 
	 	 	 ヒラメ筋 p-AMPK/AMPK  *: p < 0.05 vs. Ex 
